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© Nasals Losungen. 

© Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusam- 
mensetzungen in Form von wassrigen LQsungen fQr 
die nasale Verabeichung von humanem Calcitonin in 
dosierbaren Mengen, Verfahren zur Herstellung die- 
ser pharmazeutischen Zusammensetzungen und 
deren Verwendung. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung enthait. 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
humanem Calcitonin odor einem Derivat davon, 

b) viskositatserhohende Quellmittef und 

c) eine wassrige TrSgerflQssigkeit mit gegebe- 
nenfalls isotonischen ZusStzen und/oder 
zusatzltchen Hilfsstoffen. 
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Nasale Losungen 



Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusam- 
mensetzungen in Form von wassrigen Losungen 
fGr die Verabreichung von humanem Calcitonin 
sowie Verfahren zur Hersteilung dieser 
pharmazeutischen Zusammensetzungen und deren 
Verwendung. 

Calcitonine gehoren zur Wirkstoffgruppe der 
NebenschilddrOsenhormone und bestehen aus 
iangkettigen Polypetiden mit unterschiedlicher Akti- 
vitat. Bestimmte Calcitonine, z.B, Human-, Salm- 
und Aalcaicitonin, sind synthetisch herstellbar, 
kommerziell erhaitlich und ailgemein fur die Be- 
handlung diverser Krankheiten verwendbar, z.B. 
Pagetsche Krankheit, Hypercalcamie oder Osteo- 
porose. 

Wie auch bei anderen Poiypetiden, z.B. Insulin, 
sind enteraie Verabreichungsformen probiematisch. 
So werden Calcitonine schneil abgebaut und nur 
iangsam von Korperflussigkeiten aufgenommen. 
Daher waren bisher fur solche Wirkstoffe nur pare- 
nteral Verabreichungsformen ublich. Diese Vera- 
breichungsformen, insbesondere Lm. Oder i.v„ sind 
auch probiematisch, da sie sich nur bedingt fiir die 
Selbstmedikation eignen und schmerzhaft sein 
konnen. Daher besteht das BedGrfnis nach beque- 
meren Verabreichungsformen, welche dem Patie- 
nten eine leicht handzuhabende Selbstmedikation 
mit einer der effektiven klinischen Behandlung ent- 
sprechenden Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs 
ermSgiichen. 

In der Deutschen Offenlegungsschrift DE-A- 
3,335,086 sind NasalprSparate, z.B. Tropfen und 
Sprays, ftfr die Appiikation von Calcitonin be- 
schrieben. Generell haben Tropfen und Sprays bei 
der nasalen Appiikation den Nachteil, dass die 
FIGssigkeit zu schneil ablauft. 

In der U.S. Patentschrift 4,294,829 wird vorge- 
schiagen, statt Tropfen oder Sprays pulverformige 
Mischungen von Calcitonin mit Methylcellulose in 
die Nase zu applizieren. Generell ist die nasale 
Verwendung von Puivern wegen der Reizwirkung 
besonders auf trockene Schleimhaute nachteiiig. 
Ausserdem lassen sich Pulver relativ ungenau 
dosieren, wenn sie nasal beispielsweise mit einer 
SprOhvorrichtung appliziert werden mUssen. 

In der publizierten japanischen Patentanmel- 
dung Sho-61-126014 sind viskose wassrige 
Losungen mit Calcitonin, z.B. Salmcalcitonin, be- 
schrieben, welche Hydroxypropylcellulose als 
Quelimittel enthalten. Bei Verwendung von Human- 
calcitonin sind diese durch Zufugen des Calcitonins 
zu einer Hydroxypropylcellulose-Losung 
erhaltlichen Losungen nachteiiig: In Helvetica Chi- 
mica Acta (P. Sieber et al.) Vol. 53, Fasc. 8 (1970), 
Nr. 255, SS. 2135-2150, insbesondere SS. 2141- 



2142, ist die Bildung von Assoziaten, insbesondere 
von Fibrillen, von Humancalcitonin in wassriger 
Losung beschrieben. Solche Assoziate vermindern 
die ResorptionsfShigkeit von Humancalcitonin. 

5 Es wurde Qberraschenderweise gefunden, dass 

sich durch Lyophilisieren und AuflcSsen des Lyophi- 
lisats von Humancalcitonin in wassriger Losung die 
Bildung von Fibrillen vermeiden iasst und 
pharmazeutische Zusammensetzungen in Form 

w einer wassrigen Losung fUr die nasale Verabrei- 
chung von Calcitonin in gut dosierbaren Mengen 
herstellen lassen. Die pharmazeutische Zusammen- 
setzung enthalt. 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
75 lyophilisiertem Humancalcitonin oder einem Derivat 

davon, 

b) viskositatserhohende Quelimittel und 

c) eine wassrige TragerfiGssigkeit mit gege- 
benenfalls isotonischen ZusMtzen und/oder 

20 zusatzlichen Hilfsstoffen. 

Die weiter vorn und im folgenden genannion 
allgemeinen Begriffe haben im Rahmen der Be- 
schreibung der vorliegenden Erfindung vorzugs- 
weise die folgenden Bedeutungen: 

25 Der im Zusammenhang mit organischen Re- 

sten oder Gruppen, z.B. Niederalkyi, Niederalkoxy, 
Niederaikanoyl etc., verwendete Ausdruck "Nieder" 
bedeutet, dass solche organischen Reste oder 
Gruppen, falls nicht ausdrGckiich anders definiert, 

30 bis einschliesslich 7 und bevorzugt bis ein- 
schliesslich 4 Kohlenstoffatome enthalten. 

Der Begriff "Humancalcitonin" wird in vorlie- 
gender Beschreibung im breiten Sinne verwendet 
und soil nicht nur natOrliches Humancalcitonin 

35 gemass Helv, Chim. Acta Vol. 53 loc. cit, welches 
auch synthetisch herstellbar ist, sondern auch des- 
sen pharmazeutisch annehmbaren Derivate und 
Analoga, z.B. solche, worin ein oder mehrere der in 
den naturlichen Verbindungen vorkommenden Ami- 

40 nosMurereste ersetzt sind oder die N-oder C-termi- 
nale Gruppe struktureli geandert wurde, umfassen. 

Humancalcitonin kann in freier Form oder als 
pharmazeutisch akzeptables Salz oder als Kom- 
plex, z.B. als pharmazeutisch akzeptables 

45 Saureadditionssalz, voriiegen. Solche Salze und 
Komplexe sind bekannt und besitzen eine gleich- 
wertige Aktivitat und Vertraglichkeit wie die freien 
Formen. Geeignete Saureadditionssalze sind z.B. 
die Hydrochloride oder Acetate. 

so Viskositatserhohende Quelimittel sind bei- 
spielsweise hydrophile, partieil veratherte Cetiulo- 
sederivate sowie hydrophile Polyacrylate, Polyme- 
thacrylate, Polyathylenglycole oder Polyvinyialko- 
hole oder Mischungen dieser Hilfsstoffe. 

Hydrophile, partieil veratherte Celiulosederivate 



0 277 462 



4 



sind z.B. Niederalkylather der Cellulose mit einem 
durchschnittlichen molaren Substitutionsgrad (MS) 
grosser als eins und kleiner als drei und einem 
durchschnittlichen Polymerisationsgrad von ca. 
100-5000. 

Der Substitutionsgrad ist ein Mass fUr die Sub- 
stitution der Hydroxygruppen durch Niederalkoxy- 
gruppen pro Glucoseeinheit. Der durchschnittliche 
molare Substitutionsgrad (MS) ist ein gemittelter 
Wert und gibt die Anzahl der Niederalkoxygruppen 
pro Glucoseeinheit im Polymerisat an. 

Der durchschnittliche Polymerisationsgrad 
(DP) ist ebenfaiis ein gemittelter Wert und gibt die 
durch schnittliche Anzahl an Glucoseeinheiten im 
Cellulosepolymerisat an. 

Niederalky&ther der Cellulose sind z.B. Ceilu- 
losederivate, die an der Hydroxymethylgruppe 
(prim are Hydroxygruppe) der die Ceiluloseketten 
bildenden Glucoseeinheit und gegebenenfalts an 
der zweiten und dritten sekundMren Hydroxygruppe 
durch Ci-CMIkylgruppen, insbesondere Methyl 
oder Aethyl, Oder durch substituierte CrCrAikylg- 
ruppen, z.B. 2-HydroxySthyl, 3-Hydroxy-n-propyl, 
Carboxymethyl Oder 2-Carboxyathyl, substituiert 
sind. 

Geeignete Niederalkylather der Cellulose sind 
vorzugsweise Cellulosederivate, die an der Hydro- 
xymethylgruppe (primare Hydroxygruppe) der Glu- 
coseeinheit durch die genannten Ci-C^-Alkyi-oder 
durch substituierte CrC^Aikylgruppen und an der 
zweiten und gegebenenfalts dritten sekundSren Hy- 
droxygruppe durch Methyl-oder Aethylgruppen 
substituiert sind. 

Geeignete Niederalkylather der Cellulose sind 
insbesondere Methylcellulose, Aethylcellulose, Me- 
thylhydroxyathylceiiulose, Methylhydroxypropyicel- 
luiose, Aethylhydroxyathylcellulose, Hy- 
droxyathyicellulose, Hydroxypropylcellulose, Car- 
boxymethylcellulose (in Salzform z.B. als Natrium- 
salz) oder Methylcarboxymethylcellulose (ebenfaiis 
in Salzform z.B. als Natriumsalz). 

Bevorzugte NiederalkyiMther der Cellulose sind 
Methylcellulose (DP: ca 200-1000, MS: ca. 1,4-2,0). 
Hydroxyathylceliuiose (DP: ca 120-1200, MS: ca. 
1 ,2-2,5) Hydroxypropylcellulose (DP: ca. 200-3000, 
MS: ca. 1,0-3,0) und Methylhydroxypropylcellulose 
(DP: ca. 200-1000, MS: ca. 1,4-2,0). 

Hydrophile Polyacrylate, welche als visko- 
sitatserhShende Queilmittel verwendbar sind, ha- 
ben ein mittleres Molekulargewicht von ca. 8,6 x 
10 s bis 1.0 x 10 s . Die PolyacryisSureketten tragen 
mehr oder weniger zahlreiche kurze Seitenketten, 
wodurch sich die einzelnen Handelsformen neben 
unterschiedlichen Molekulargewichten unter- 
scheiden. Bevorzugt sind neutralisierte, z.B. mit 
verdUnnter wassriger Natronlauge, Polyac- 
rylsaurederivate der Handelsform Carbopol® - 
(Goodrich), z.B. Carbopol 934 P oder Carbopol 



940. 

Geeignete Polymethacrylate sind ebenfaiis 
quellfMhig und haben ein mittleres Molekularge- 
wicht von mehr als 1,0 x 10 6 . Bevorzugt verwend- 
5 bare Handelsformen sind die Polymerisate von Me- 
thacrylsSure und MethacrylsSureestem vom Eudra- 
git®-Typ, z.B. Eudragit L oder Eudragit S (Rdhm 
GmbH). 

Geeignete PolyMthylenglycole haben ein mittle- 
10 res Molekulargewicht von ca. 400, bis 600. Bevor- 
zugt sind Handelsformen mit pharmazeutischen 
QualitMten, z.B. Polyathylengiycol wie Lutrol® - 
(BASF), Polydiol®, Polywachs® (HUls), Polygly- 
kol®, Lanogen® (HQchst), Carbowax® (Union Car- 
rs bide), Plurocol® (Wyandotte) oder Tetronic® - 
(Kuhlmann). 

Geeignete Polyvinylalkohole haben ein mittle- 
res Molekulargewicht von ca. 28000 bis 40000 und 
die Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Pra- 

20 xis, Springer Verlag, Band Vila, S. 833-834, im 
folgenden "Hager", beschriebenen Eigenschaften 
und QuaJitaten. 

Die TragerflUssigkeit hat einen pH-Wert kleiner 
als 6, der sich nach AuflSsen der festgelegten 

25 Wirkstoffmenge des Caldtoninlyophilisats in der 
vorgesehenen FIGssigkeitsmenge einstellt. Je nach 
Art und Herstellung des verwendeten Wirkstoffs 
kann der pH-Wert nach Aufldsung des Wirkstoffs in 
der TragerflUssigkeit zwischen 3 und 6 betragen. 

30 Die TragerflUssigkeit enthSIt vorzugsweise 

isotonische Zusatze, z.B. ionische isotonische 
Zusatze wie Kochsaiz, oder nichtionische isotoni- 
sche Zusatze wie Sorbit, Mannit oder Glucose 
(GerUstbildner) und zwar in der zur Herstellung von 

35 isotonischen Losungen Ublichen Konzentratlon, 
welche z.B. in "Hager" Band Vila SS. 225-239 
angegeben ist. Insbesondere wird als 
TragerflUssigkeit Calcium-freie, isotonische 
Kochsalz-oder Sorbitlosung verwendet. 

40 Die TragerflUssigkeit kann ausserdem weitere 

pharmazeutisch annehmbare Zusatzstoffe enthai- 
ten, z.B. Konservierungsmittel wie Benzalkoniumch- 
lorid, oder oberflachenaktive Mittel zur Verbesse- 
rung des Fliessverhaltens, inbesondere nicht-ioni- 

46 sche Tenside aus der Gruppe Polyoxyalkylenather 
hSherer Alkohole, z.B. der allgemeinen Formel 
RO— E (CHan-O-^-xH 

worin RO der hydrophobe Rest eines h5heren Af- 
kohols, z.B. Lauryl-oder Cetylalkohol, eines Aikyl- 

50 phenols, oder eines Sterols, z.B. Lanosterol, Dihy- 
drochoiesterol oder Cholesterol, ist sowie Mi- 
schungen von zwei oder mehreren solchen Ae- 
thern. Bevorzugte Polyoxyalkylenlther sind 
Polyoxyathylen-und Polyoxypropylenather mit hy- 

55 drophoben Gruppen (d.h. worin n in der o.e. For- 
mel 2 oder 3 ist), besonders Lauryh Cetyl und 
Choi sterolpolyoxyathylen-und 
polyoxypropylenather, sowle Mischungen von zwei 
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Oder mehreren solchen Aethern. 

Die Hydroxygruppen am endstamdigen Alkylen- 
rest dieser oben erwahnten Polyather konnen teil- 
weise Oder vollstandig acyliert sein, z.B. mit Acyl- 
resten aliphatischer Carbonsaure, wie z.B. Es- 5 
sigsaure. 

Bevorzugte Polyather haben ein hydrophil-lipo- 
phil Verhaltnis (HLB-Gruppennummer) von ca. 10 
bis ca. 20, speziell von ca. 12 bis ca. 16. 

Besonders geeignete Polyather haben einem to 
Mittelwert der sich wiederholenden Einheiten im 
Potyoxyalkylenteil (Klammerausdruck in der obigen 
Formal) zwischen 4 und 75, besonders zwischen 8 
und 30 und ganz besonders zwischen 16 und 26. 
Die Polyather konnen gemass bekannten Metho- is 
den erhalten werden. Eine grosse Auswahl soicher 
Produkte steht kommerziell zur Verfugung und wird 
z.B. von der Firma Amerchol unter dem Markenna- 
men Solulan®, von den Firmen KAO Soap, ICI und 
Atlas unter dem Markennamen Emalex®, Brij® und 20 
Laureth® und von der Firma Croda unter dem 
Markennamen Cetomacrogol® verkauft. 

Geeignete oberflachenaktive Mittel sind ausser- 
dem insbesondere nichtionische Tenside vom Typ 
FettsSure-Polyhydroxyalkoholester wie Sorbitanmo- 25 
nolaurat, -oleat, -stearat oder -palmitat, Sorbitantri- 
stearat oder -trioleat, Polyoxyathylen-Addukte von 
FettsMure-Polyhydroxyaikoholestern wie 
Polyoxyathylen-sorbitanmonolaurat, -oleat, -stearat 
-palmitat, -tristearat oder -trioleat 30 
PolyathylenglycolFettsaureester wie 
PolyoxySthyistearat, Polyathylenglycoi-4-stearat 
Polyathylenglycol-2000-stearat, insbesondere Ae- 
thylenoxidPropylenoxid Blockpolymere vom Typ 
Pluronics® (Wyandotte). 35 

Die Tragerflussigkeit kann noch weitere 
pharmazeutisch annehmbare Zusatzstoffe enthal- 
ten, z.B. atherische Oele zur Verbesserung des 
Geruchs, z.B. Menthol, Paraffin oder Glycerin zur 
Verbesserung des Fliessverhaltens, Zucker 40 
und/oder SUssstoffe zur Verbesserung des Ge- 
schmacks, Aromastoffe etc. 

Die nasale Applikation der pharmazeutischen 
Zusammensetzungen ermoglicht eine komfortable 
und einfache Verabreichung von Humancalcitonin 4S 
durch den Patienten selbst, so dass die bisher 
ubliche parenteral© Verabreichung durch den be- 
handelnden Arzt entfallen kann. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen 
zeichnen sich durch gute Vertraglichkeit und lange so 
Verweildauer des Wirkstoffs am Anwendungsort 
aus. Die hohe Viskositat der zu applizierenden 
wassrigen Ldsung bewirkt eine lange Verweildauer 
auf den Schleimhauten und damit eine besonders 
gute Resorption des Wirkstoffs. 55 

Die nasal zu applizierende wassrige Losung, 
enthaltend Humancalcitonin, senkt den Plasma- 
Calcium-und den Plasma-Phosphatspiegel im Blut 



von WarmblUtern (Menschen und Tiere) und kann 
daher zur Behandlung von Hypercaicamie und/oder 
Knochenkrankheiten wie Pagetsche Krankheit oder 
Osteoporose verwendet werden. 

Die zu applizierende Dosis Humancalcitonin 
und die Konzentration des Wirkstoffs in der 
pharmazeutischen Zusammensetzung hangt von 
der zu behandelnden Krankheit ab und dem Zu- 
stand des Patienten. 

Die Resorption von Humancalcitonin 
(bestimmbar als Blutplasma-Konzentration), ist 
nach nasaler Verabreichung Qberraschend hoch. 
Sie kann sogar hohere Werte als entsprechende 
Werte erreichen, welche man nach intramuskularer 
Injektion bestimmt. Die zu verabreichende Dosis- 
menge kann ein Mehrfaches der bekannten Dosis- 
mengen betragen, welche z.B. bei intramuskularer 
Verabreichung ublich sind. 

Bisher wurden bei s.c. Oder i.m. Injektionen von 
Humancalcitonin, Einzeidosen von ca. 0,5 mg Wirk- 
stoff ca. 1x tSglich bis 3x in der Woche verabreicht. 
Die erfindungsgemassen nasale Verabreichung 
wird im Behandlungszeitraum Dosen von ca. 1,0- 
10,0 mg bei einer Frequenz von ca. 1x taglich bis 
ca. 3x in der Woche, erfordern. Mann kann di 
oben erwahnten Dosen bei einer einzigen Verabrei- 
chung applizieren, d.h. bei der Behandlung werden 
nasale Einzeidosen, enthaltend 1,0-10,0 mg Calci- 
tonin verabreicht. Ais Alternative kcSnnen diese 
Dosismengen auch Gber 2 bis 4 Verabreichungen 
pro Tag verteilt werden. Das Gesamtvolumen der 
Zusammensetzung fur die nasale Verabreichung 
betragt vorzugsweise ca. 0,1 bis 0,5 ml. 

Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise 
ein pharmazeutische Zusammensetzung in Form 
einer w§ssrigen Losung fur die nasale Applikation 
von synthetischem Humancalcitonin und einem 
ViskositStsbereich von ca. 20-300 mPasec (25°C). 
Diese pharmazeutische Zusammensetzung enthalt 
bevorzugt: 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
synthetischem Humancalcitonin, 

b) ca. 0,2-3,0 Gew.% Methylcellulose oder 
Methylhydroxypropylcellulose (DP: ca. 200-1000, 
MS: ca. 1,4-2,0) und 

c) eine wassrige Tragerflussigkeit mit 
isotonischen Zusatzen. 

Die voriiegenden Erfindung betrifft in erster 
Linie eine pharmazeutische Zusammensetzung in 
Form einer wassrigen Losung fur die nasale Appli- 
kation von synthetischem Humancalcitonin mit ein- 
em Viskositatsbereich von ca. 20-100 mPasec 
(25°C). Diese pharmazeutische Zusammensetzung 
enthalt. 

a) eine therapeutische wirksame Menge von 
synthetischem Humancalcitonin, 
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b) ca. 0,5-1,0 Qew.% Methylcellulose Oder 
Methylhydroxypropylcellulose (DP: ca. 200 bis 
1000, MS: ca. 1.4-2,0) und 

c) eine wSssrige TragerflUssigkeit mit 
isotonischen ZusStzen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein 
Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung in Form einer calcitonin-halti- 
gen wSssrigen Losung, welches dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass man die Komponenten beste- 
hend aus 

a) eine therapeutische wirksamen Menge 
von lyophilisertem Humancalcitonin oder einem 
Derivat davon, 

b) viskositStserhohende Queflmittel und 

c) eine wassrige TrMgerflUssigkeit, welche 
gegebenenfalls isotonische ZusMtze und/oder 
zusatzliche Hilfstoffe enthSIt, in an sich bekannter 
Weise, in beiiebiger Reihenfofge der Komponenten, 
gleichzeitig Oder nacheinander, vermischt. 

In einer bevorzugten AusfQhrungen des Verfah- 
rens stelit man das Lyophilisat des Humancaicito- 
nins her, z.B. indem man das Calcitonin mit der 
erforderlichen Menge an nichtionischem isotoni- 
schem Zusatz (GerOstbildner), z.B. Mannit, in dest. 
Wasser I5st, die Lc5sung mit verdtinnter wassriger 
Base f z.B. Natronlauge, auf einen pH von ca. 4-6 
bringt, steriifiltriert und anschiiessend lyophilisiert. 
Das wirkstoffhaitige Lyophilisat wird zu einer 
LSsung (Schleim) enthaltend das Quelimittel, z.B. 
Methylhydroxypropylcellulose Oder Methylcellulose, 
und gegebenenfalls weitere isotonische Zusatze 
wie Sorbit und Konservierungsmittel wie Benzalko- 
niumchlorid gegeben und gelSst. Diese - 
schleimartige LSsung kann sich der Patient mittels 
Tropf pipette in die Nase applizieren. 

Die erfindungsgemSssen pharmazeutischen 
Zusammensetzungen sind vorzugsweise isotonisch, 
wobei der osmotische Druck zwischen 260 und 380 
mOsm/kg variieren kann. 

Der gewOnschte ViskositStsbereich kann durch 
Zugabe geeigneter Mengen der Komponente b) 
eingestellt werden. Bei zu niedriger ViskositSt lauft 
die RUssigkeit zu schnell ab. Bei zu hoher Visko- 
sitMt wird die RUssigkeit zMh und ISsst sich - 
schlecht applizieren. Einen besonders geeigneten 
ViskositStsbereich besitzen wSssrige Ldsungen mit 
ca. 0,2-3% Methylcellulose oder Methylhydroxypro- 
pylcellulose (DP: ca. 200-1000, MS: ca. 1,4-2,0). 
Die entsprechenden Viskositaten liegen bei 20 °C 
in der GrSssenordnung von ca, 5-5000 mPasec 
insbesondere 20-300 mPasec, und vor allem 20- 
100 mPasec (25°C). Auf die in Hager Band VII S. 
115-118 angegebenen genauen Vorschriften. worin 
die Herstellung von wsissrigen LSsungen gewUn- 
schter ViskositSt in AbhMngigkeit von der Konzen- 
tration des betreffenden viskositMtserhcJhenden 
Quellmittels beschrieben ist, wird verwiesen. Durch 



Zugabe von Wirkstoff, osmotischen Salzen, ob- 
erflSchenaktiven Mitteln und anderen Zusatzen 
k5nnen sich die ViskositStswerte der reinen 
Losungen mit Quellmitteln verSndern. Generell 

5 mussen die viskosen Losungen genUgendes 
Fliessvermogen besitzen und eine ausreichende 
Benetzung der Nasenschleimhaute gewMhrleisten. 

Es konnen die erRndungsgemassen 
pharmazeutischen PrSparate verabreicht werden, 

70 welche die genannten Komponenten Calcitonin a) 
und Quelimittel b) nebst ZusStzen gel6st enthaiten. 
Diese flOssige Darreichungsform kann dem Patie- 
nten nasal in Oblicher Weise, mit einer Tropfpi- 
pette, verabreicht werden. Der Patient kann sich 

75 die Losung in der vorgesehenen Menge selbst 
verabreichen. Die pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen kSnnen auch in-situ zubereitet werden, 
z.B. indem man eine zuvor hergestellte Losung 
ohne Wirkstoff aber mit Quelimittel und Zusatzstof- 

20 fen, z.B. mit Methylcellulose oder Methylhydroxy- 
propylcellulose und Sorbit oder Natriumchlorid, vor 
der Anwendung mit einem Lyophilisat des betref- 
fenden Calcitonins versetzt und die Mischung an- 
schiiessend nasal appliziert. Die Verwendung der 

25 erfindungsgemSssen pharmazeutischen Zusar- 
mensetzungen fOr die nasale Verabreichung von 
Humancalcitonin ist ebenfalls Gegenstand der vor- 
liegenden Erfindung. 

Die folgenden Beispiele illustrieren den Anwen- 

30 dungsbereich und die OperabilitSt der Erfindung 
ohne diese zu beschranken. Temperaturen sind in 
Graden Celsius angegeben. 



35 

Beispiel 1 : 

a) Herstellung des Wirkstofflyophilisates 

40 Komponenten CIBACALCIN® 10.0 mg 
Mannit 10.0 mg 

10 mg CIBACALCIN (Humancalcitonin) und 10 
mg Mannit werden bei Raumtemperatur unter 

46 Stickstoff in 2.0 ml dest. Wasser gelBst. Der pH- 
Wert wird mit ca. 4 mg 1 N wSssriger NaOH auf 4.5 
gestellt. Die L6sung wird durch ein steriles Mem- 
branfilter (0.2 urn Porengrosse) steriifiltriert und die 
sterile L5sung in eine sterile Glasviale abgefUllt. 

so Die Viale wird bei -40° eingefroren und in einer 
Gefriertrocknungsapparatur lyophilisiert. 



55 b) Herstellung der quellmittelhaitiqen Ldsung 
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Komponenten Methocel© 90 HG 4000 cP 50.0 
mg 

Sorbit 500.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 1 .0 mg 

Dest. Wasser 10.0 ml 5 

Methyihydroxypropylcellulose (Methocel), Sor- 
bit und Benzalkoniumchlorid warden in dest. Was- 
ser vermischt. Man lasst mehrere Stunden bei 5° 
quellen and filtriert danach die viskose Losung 10 
durch einen Scrynel®Filter mit einer Porengrosse 
von 10 Mikron. Die filtrierte Losung wird in eine 
Glasviale abgefullt und sterilisiert t z.B. in einem 
Autoklaven, Der pH-Wert der sterilisierten Losung 
Hegt bei pH 6-7. 75 



b) Herstellung und Applikation der nasalen 
ClBACALClN-LSsung (2.0 mg 

Cibacalcinlyophilisat/0.4 ml quellmittelhaltige 20 
Losung 

1 Viale mit gemass Beispiel 1 a) hergestelttem 
Wirkstoff-Lyophilisat wird in 2.0 ml gemass Bei- 
spiel 1 b) hergesteilem quellmittelhaltigem 25 
Losungsmittel aufgelost. Der pH-Wert der Losung 
entspricht demjenigen des Lyophilisates. 0.4 ml der 
schieimigen ClBACALClNLosung warden mit einer 
Tropfpipette dem liegenden Patienten in die Nase 
(beide Nasenlocher) appliziert. 30 



Beispiel 2: 

a) Analog Beispiel 1 a) lassen sich Wirkstof- 35 
flyophilisate aus 10 mg Cibacalcin (ohne Mannitzu- 
satz), 10 mg Cibacalcin mit 30 mg Mannit und 10 

mg Cibacalcin mit 10 mg Mannit und 2 mg Methyi- 
hydroxypropylcellulose (Methocel®) herstellen, 
wobei man den pH-Wert der zu lyophilisierenden 40 
Losung mit verdGnnter, wassriger Natronlauge auf 
pH 3,5 bis 6,0 einstellt. 

b) Analog Beispiel 1 b) lassen sich quellmit- 
telhaltige Losungen aus 20 bis 100 mg Methyihy- 
droxypropylcellulose (Methocel), 500 mg Sorbit 45 
und 1,0 mg Benzalkoniumchlorid Oder aus 20 bis 

100 mg Hydroxypropyicellulose (Klucel®), 500 mg 
Sorbit und 1 ,0 mg Benzalkoniumchlorid herstellen. 

c) Analog Beispiel 1 c) wird ein Wirkstofflyo- 
philisat mit den in Beispiel 2 a) genannten Zusam- so 
mensetzungen mit einer quellmittelhaltigen Losung 

mit den in Beispiel 2 b) angegebenen Zusammen- 
setzungen versetzt und nasal appliziert 



AnsprUche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzungen ent- 
haltend 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von Human- 
calcitonin Oder einem Derivat davon, 

b) viskositatserhohende Quellmittel und 

c) eine wassrige Tragerflussigkeit mit gegebenen- 
falls isotonischen Zusatzen und/oder zusatziichen 
Hilfsstoffen, 

dadurch erhaUtlich, dass man das Humancalcitonin 
Oder ein Derivat davon in Form eines Lyophilisats, 
viskositatserhohende Quellmittel und eine wassrige 
Tragerflussigkeit. welche gegebenenfalls isotoni- 
sche Zusatze und/oder zusatzliche Hilfsstoffe 
enthalt, in beliebiger Reihenfolge der Komponenten 
gleichzeitig Oder nacheinander vermischt. 

2. Pharmazeutische Zusam mensetzung 
gemass Anspruch 1 enthaftend 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
synthetischem Humancalcitonin, 

b) ca. 0,8 - 4 Gew. % Methylcellulose Oder 
Methyihydroxypropylcellulose (DP: ca. 200 - 1000, 
MS: ca. 1,4-2,0) und 

c) eine wassrige TragerflGssigkeit mit 
isotonischen Zusatzen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung 
gemass Anspruch 1 enthaltend 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
synthetischem Humancalcitonin, 

b) ca. 1 ,0 - 3,0 Gew. % Methylcellulose Oder 
Methyihydroxypropylcellulose (DP: ca. 200 bis 
1000. MS: ca. 1,4-2,0) und 

c) eine wassrige TragerflGssigkeit mit 
isotonischen Zusatzen. 

4. Lyophilisate zur Herstellung von 
pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass 
Anspruch 1. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzungen 
gemass Anspruch 1 in Form von wassrigen 
Losungen fur die nasale Verabreichung von Calci- 
tonin. 

6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung in Form einer caicitonin- 
haltigen wassrigen Losung, dadurch gekennzeich- 
net. dass man die Komponenten bestehend aus 

a) einer therapeutisch wirksamen Menge von 
Calcitonin oder einem Derivat davon, 

b) viskositatserhohende Quellmittel und 

c) eine wassrige TrSgerflOssigkeit, welche 
gegebenenfalls isotonische Zusatze und/oder 
zusStzliche Hilfstoffe enthalt, in an sich bekannter 
Weise, in beliebiger Reihenfolge der Komponenten, 
gleichzeitig Oder nacheinander. vermischt. 

7. Verwendung einer therapeutische wirksamen 
Menge von Calcitonin Oder einem Derivat davon 
zur Herstellung eines Arzneimittels fur die nasale 
Applikation. 
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Patentansprtlche fGr die folgenden Vertragsstaaten: 
ES and GR 

1. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen enthaltend s 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von Human- 
calcitonin Oder einem Derivat davon, 

b) viskositStserhohende Quellmittel und 

c) eine wassrige TrSgerflQssigkeit mit gegebenen- 

falls isotonischen Zusatzen und/oder zusStzlichen w 
Hilfsstoffen, 

dadurch gekennzeichnet, dass man das Humancal- 
citonin Oder ein Derivat davon in Form eines Lyo- 
philisats, viskositatserhShende Quellmittel und eine 
wSssrige TragerflOssigkeit, welche gegebenenfalls is 
isotonische Zusatze und/oder zusMtzIiche Hiifs- 
stoffe enthSIt, in beliebiger Reihenfolge der Kom- 
ponenten gleichzeitig Oder nacheinander vermischt. 

2. Verfahren zur Hersteilung von pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen gemMss Anspruch 1 20 
enthaltend 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
synthetischem Humancaicitonin, 

b) ca. 0,8 - 4 Gew. % Methy (cellulose Oder 
Methylhydroxypropylcellulose (DP: ca. 200 - 1000, 25 
MS: ca. 1,4-2,0) und 

c) eine wassrige TragerflGssigkeit mit 
isotonischen Zusatzen. 

3. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen gemSss Anspruch 1 30 
enthaltend 

a) eine therapeutisch wirksame Menge von 
synthetischem Humancaicitonin, 

b) ca. 1 ,0 - 3,0 Gew. % Methylcellulose Oder 
Methylhydroxypropylcellulose (DP: ca. 200 bis 35 
1000, MS: ca. 1,4-2,0) und 

c) eine wassrige TragerflGssigkeit mit 
isotonischen ZusMtzen. 

40 
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